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Des formes genetique pures mais rares 

Dans certains cas rares de formes precoces de la 
maladie d’Alzheimer, I’affection a un mode de 
transmission autosomique dominant, ce mode 
impliquant que, de generation en generation, la 
moitie d’une fratrie pourra developper la 
pathologie. La mise en evidence d’un tel arbre 
genealogique correspond alors au niveau 
moleculaire a une mutation causale sur un seul 
gene. L’etude de ces families a permis d’identifier 
des genes porteurs de mutations pathogenes des 
1991. Ces mutations se situent au sein des genes 
du precurseur du peptide amyloide (APP) et des 
presenilines 1 et 2 (PS1 et PS2), localises 
respectivement sur les chromosomes 21 , 1 4 et 1 ; 
23 mutations directement responsables de la 
maladie d’Alzheimer sont actuellement decrites 
sur le gene APP, plus de 160 sur le gene PS1 et 
1 1 sur le gene PS2. En France, sur 65 families 
etudiees, les mutations du gene PS1 sont 
impliquees dans 63 % d'entre elles, le gene APP 
dans 9 % et le gene PS2 dans 2 %.’ Cependant, 
dans pres de 20 % des formes monogeniques de 
la maladie d'Alzheimer, le gene responsable n’est 
toujours pas caracterise. Neanmoins, en tenant 
compte de cette limitation, il est d’ores et deja 
possible de proposer un conseil genetique dans 
les families ayant un mode evident de 
transmission autosomique dominant. 

Au niveau de la comprehension des processus 
pathophysiologiques mis en jeu, I’etude de ces 
formes familiales a eu une importance 
considerable a la suite de I’observation que toutes 
ces mutations ont pour consequence de 
desequilibrer le metabolisme du precurseur du 
peptide amyloi’de vers une augmentation de la 
production des peptides amylo'ides. Le lien de 
causalite entre mutations, fonction des genes 
mutes et du developpement de la maladie a alors 
permis I’emergence d’une hypothese 
physiopathologique, la cascade amyloi'de. Selon 
cette hypothese, la production de peptides 
amyloi'des serait au centre des processus 
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pathologiques, induisant le developpement de la 
degenerescence neurofibrillaire via un mecanisme 
encore non determine, et par consequent la mort 
neuronale. 2 La plupart des approches 
therapeutiques actuelles sont developpees a partir 
de cette hypothese, cherchant a empecher la 
production des peptides amyloi'des ou a favoriser 
leur degradation. 

Une maladie multifactorielle complexe 

Line grande partie de nos connaissances sur le 
processus physiopathologique de la maladie 
d’Alzheimer decoule done des formes 
monogeniques autosomiques de la maladie, soit 
de formes tres rares et a debut precoce. Or, la 
grande majorite des formes de la maladie 
d’Alzheimer touche des personnes de plus de 
75ans, et il est done important de determiner si 
les mecanismes pathologiques entre les formes 
precoces et tardives de la maladie d’Alzheimer 
sont fortement similaires ou non. 

Dans les formes communes de la maladie dites 
sporadiques, la maladie d'Alzheimer est une 
maladie multifactorielle complexe, resultant de 
I’interaction de facteurs environnementaux et 
principalement genetiques. De plus, la 
composante genetique de ces formes est 
elle-meme consideree comme complexe et 
heterogene: complexe, car il n'existe pas de 
modele unique ou simple expliquant le mode de 
transmission de la maladie ; heterogene, car de 
nombreux genes interagiraient entre eux ou avec 
des facteurs environnementaux. La part 
attribuable aux facteurs genetiques dans ces 
formes est importante et a ete recemment 
estimee entre 60 et 80 %. Cependant, le seul 
determinant genetique identifie a ce jour etait 
I'allele g4 du gene de I'apolipoproteine E. La 
presence de cet allele est associee a une 
augmentation de 3 a 5 fois du risque de 
developper la maladie d’Alzheimer. 3 

Vers une comprehension exhaustive 
de la genetique de la maladie d’Alzheimer? 

Les connaissances sur la genetique de la maladie 
d’Alzheimer jusqu’a une periode tres recente 
restaient done limitees, pres de 80% de la 
composante genetique de la maladie d’Alzheimer 
etant encore completement inconnus. Cependant, 


nous vivons actuellement une revolution 
methodologique au niveau des outils de la 
genetique permettant d’analyser des centaines 
de milliers de variations genetiques par individu. 

Ce type d’approche applique a de tres grandes 
populations de cas et de temoins (des milliers 
d’individus) permet sans a priori de cribler le 
genome entier et de caracteriser de nouveaux 
determinants genetiques d’une pathologie donnee. 
Ce type de travail qui a ete tres recemment realise 
dans le cadre de la maladie d’Alzheimer par trois 
consortiums internationaux et en 6 mois de temps 
a permis de mettre en evidence cinq nouveaux 
genes impliques dans les formes courantes de la 
maladie d’Alzheimer. 4 6 Une collaboration entre 
ces consortiums (principalement cordonnee par 
I’lnserm U744 a Lille) va permettre I’analyse de 
pres de 30000 malades et 50000 temoins. II est 
attendu que ce travail conduise a caracteriser la 
plus grande partie de la composante genetique des 
formes sporadiques de la maladie d’Alzheimer. 

Quelles consequences? 

Meme si nos connaissances sur la genetique sont 
encore incompletes, plusieurs axes consecutifs a 
ces travaux de genetique semblent se degager. 

Au niveau fondamental, les genes associes au 
risque de developper une forme sporadique de la 
maladie d’Alzheimer semblent tous 
potentiellement impliques dans des processus de 
degradation des peptides amylo'ides. Ces donnees 
sembleraient done indiquer que les formes 
courantes de la maladie d’Alzheimer partagent en 
partie des mecanismes pathophysiologiques 
similaires a ceux caracterises dans les formes 
rares et purement genetiques de la maladie. En 
fait, il serait meme possible de proposer que, alors 
que les formes precoces de la maladie 
d’Alzheimer sont une consequence de la 
surproduction de peptides amyloi'des, les formes 
tardives majoritaires sont, quant a elles, une 
consequence d’une incapacite a degrader 
correctement ces peptides. II s’agit en fait d’une 
bonne nouvelle, qui permet d’esperer que des 
traitements en cours de developpement (la 
vaccination contre les peptides amyloi'des p. ex. ?) 
puissent etre efficaces chez un nombre 
importante de patients. 

Au niveau Clinique, il a ete aussi evalue si les 
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genes associes au risque de developper une 
forme sporadique de la maladie d’Alzheimer 
pouvaient etre utilises comme outils de diagnostic 
precoce. Les premiers resultats semblent infirmer 
cette possibilite . 6 Cependant, il est encore trap tot 
pour se prononcer a ce niveau, puisque seule une 
connaissance vraiment exhaustive des 
determinants genetiques de la maladie 
d’Alzheimer pourra permettre de valider ou non 
I’outil genetique comme une aide pertinente au 
diagnostic precoce dans les formes sporadiques 
de la maladie. En revanche, il ne fait guere de 
doute qu’un outil genetique pourra etre utile dans 
le cadre d’une prise en charge therapeutique la 
plus efficace et la plus personnalisee possible. 
Cependant, il s’agit encore d’un domaine de 
recherche en devenir. 


Conclusion 

La recherche sur la genetique de la maladie 
d’Alzheimer est un domaine qui actuellement 
evolue tres vite. II est probable que, dans un 
avenir proche, la composante genetique de cette 
pathologie puisse etre bien caracterisee. Cela 


devrait permettre une meilleure comprehension 
des mecanismes physiopathologiques ouvrant a 
moyen terme de nouvelles perspectives 
therapeutiques. • 
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